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アトピー性皮膚炎 (Atopic dermatitis, AD) は強い痒みを伴いながら慢性の経過を
たどる湿疹病変である。日本や欧米諸国などの先進国を中心に多数の患者が存在してい
るおり 1)、その発症率は子供において 7~30%、大人では 1~10%程度であると推定され
ている 2-6)。ADは全身いたるところで発症するが、特に顔や腕などの露出部における発















































本研究では、AD自然発症モデルマウスである NC/Ngaマウス (日本 SLC株式会社) 
を用いた。乳酸菌投与実験では 6週齢NC/Ngaマウスに乳酸菌 Lactobacillus Gasseri 
(L. Gasseri、福岡大学 微生物薬品化学教室 見明史雄教授ならびに鹿志毛信広教授よ
り供与) を 1×104 CFU/g 体重の投与量にて 2 もしくは 10 週間連続経口投与し、最終
投与 24 時間後にマウスより肝臓を摘出し実験に供した。乳酸菌非投与実験では 10 週




した。重症度スコアは 4項目 (紅斑・発赤、痂皮・乾燥、浮腫、傷・組織欠損) につい
て各 4段階 (無症状；0、軽症；1、中等症；2、重症；3) にて採点を行い、それらの合
計値 (12 点満点) より算出した。また、解剖日当日のそれら合計値に応じて無症状群 








 肝臓からの総脂質の抽出は Folch らの方法 30)の変法を用いた。PBSにて 20%肝ホモ
ジネートを作成後、4倍量の Folch reagent (クロロホルム：メタノール＝2：1) を添加
し、1時間激しく攪拌を行った。遠心分離後 (3,000 rpm、10分、4°C)、クロロホルム
層を回収し遠心エバポレーターにて溶媒留去した。得られたサンプルは使用まで-30°C
にて保存した。トリグリセリド測定に際し、サンプルは Isopropanol (containing 




 採取した血清 150 µLに内標準物質を添加後、750 µLの 60%メタノール (-20°C)を添
加し 30分間激しく攪拌した。遠心分離後 (12,000 rpm、15分、4°C)、上清を回収し、
遠心エバポレーターにて溶媒留去した。得られたサンプルは使用まで-30°Cにて保存し
た。使用時には、50%アセトニトリルに再溶解し LC-TOF-MS (九州大学分子衛生薬学






1) L. Gasseri による AD症状への影響 
 今回用いた AD 自然発症モデルマウスである NC/Nga マウスは、個体差はあるもの
の、生後 8 週齢前後から AD が発症することが知られている 31,32)。そこで本研究では
AD発症前である 6週齢より L. Gasseriの投与を行い、L. Gasseriによる AD発症/進




影響を及ぼさなかった (Fig. 1B, C)。一方、L. Gasseri投与による AD症状の重症化と
肝臓 Ppar 各分子種の mRNA 発現量との相関性を検討した結果、Pparα 発現量の AD
重症度依存的な有意な発現の抑制 (p=0.0012, Fig. 1D)、並びに Pparβ/δ 発現量の有意
な発現の増加が観察された (p=0.0003, Fig. 1D)。しかし、AD重症度依存的な Pparγ 発
現量の変動は観察されなかった (p=0.0910, Fig. 1D)。これらの結果より、L. Gasseri の
経口摂取は AD症状の増悪を惹起する可能性が示唆された。しかし、Chenらは過去に









Fig. 1. Oral administration of L.Gasseri exacerbates symptom of AD. 
(A) Disorder of skin with AD was exacerbated by treatment with L. Gasseri. (B) L.Gasseri did not affect to changes 
in the body weight of NC/Nga mice. (C) L.Gasseri did not affect to liver weight of NC/Nga mice. (D) Pparα and 
Pparβ/δ mRNA expression were suppressed and induced respectively, with AD severity-dependent manner. The plots 
in panel A and B, and the bars in panel B, represent the mean ± S.E. of 5 mice. Open circle and bar represent control 
group, and closed circle and bar represent L. Gasseri-trated group, respectively. 
 
 
2) AD重症度による肝 PPAR発現量の影響 
 AD重症度依存的な肝Pparα mRNA発現抑制並びにPparβ/δ mRNA発現増加が観察




AD 症状重症度の NC/Nga マウスを用いて検討を行った。 なお、本節で用いたマウス
は AD重症度スコアに応じて 4群 (1群 8-11匹) に分けたが、AD重症度について群間
で良好な差異が観察されている (Fig. 2A)。これらマウスについて肝重量を測定したと
ころ、乳酸菌投与実験 (Fig.1C) と同様に、AD 重症度依存的な肝重量の変化は観察さ
れなかった (Fig. 2B)。一方、肝 Pparα mRNA発現量は乳酸菌投与実験 (Fig. 1D) と
同様に AD 重症度依存的な発現抑制が観察されたのに対し、Pparβ/δ mRNA は乳酸菌
投与実験とは異なり AD 重症度依存的な発現変動は観察されなかった (Fig. 1 D and 
2C)。これらの結果より、肝 Pparαは AD重症度依存的かつ乳酸菌非依存的な発現制御









3) AD症状依存的肝 PPAR発現変動の制御因子の探索 
 AD症状依存的な肝 Pparα mRNA発現の抑制が観察されたことから、皮膚‐肝臓間








試みた。PCA プロットを用いた解析では、ある程度の AD 重症度依存的な低分子化合
物発現プロファイルの変動が確認された (Fig. 3A)。さらにこのプロファイルの変動に
ついて解析を行った結果、AD 重症度依存的に有意に増加したイオンが m/z 204.1232
のイオンなど 4 種類、減少したイオンが m/z 230.1527 のイオンなど 22 種類、それぞ
れ観察された (Fig. 3B)。しかしながら、本年度の研究ではこれら変動が観察されたイ






Fig. 2. Pparα, but not Pparβ/δ, is suppressed with the severity of AD-dependent manner. 
(A) The NC/Nga mice were divided in four groups with severity of AD skin disorder. (B) The severity of AD skin 
disorder did not affect to liver weight of NC/Nga mice. (C) The severity of AD skin disorder suppressed hepatic 
Pparα mRNA expression, but not Pparβ/δ, of NC/Nga mice. (D) Hepatic Triglyceride contents were reduced with 
AD severity-dependent manner. The plots in panel A, and the bars in panel B and D, represent the mean ± S.E. of 
8-11 mice, and the bars in panel C represent the mean ± S.E. of 3 mice. In panel A, open circle, closed circle, open 
square and closed square represent “None” group, “Mild” group, “Moderate” group, and “Severe” group, respectively. 
In panel B, C and D, the open bar, shaded bar, slashed bar and closed bar represent “None” group, “Mild” group, 














Fig. 3. Severity of AD symptoms induce 
metabolome profile of sera obtained from 
NC/Nga mice. 
(A) PCA score map, obtained by LC-TOF-MS 
analysis, for the metabolome profile of serum in 
“None” (white, outlined with solid line) and 
“Severe” (black, outlined with dotted line): 
analysis in a negative ion mode (n=8-11/group). 
(B) The ions, m/z 204.1232 and 230.1527, were 
increased and decreased, respectively, with 
severity of AD symptoms-dependent manner. 






ことを明らかにした (Fig. 1 and 2)。現在、PPARと AD症状の関連については多くの
報告がなされているが 35-37)、それらの多くは皮膚の PPAR の活性化と AD 症状の改善
の関係性に着目したものであり、ADと肝 PPARの関連性に着目した報告はほとんどな
されていない。そのため、肝 PPAR による AD の制御など、AD 発症機構における肝
PPARの役割などについては未解明な点が多く残されている。これらより、ADによる
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